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MEMORIA DESCRIPTIVA
pars sollcitur
PATEN 2 B DE INVEFCGCION
en
BEsPrAaAfa
por VEHINTE efioa
& nombre de MERX & C0., ING., entided nortesmericana,
establecida en 126 Bast Iincoln Avenue, Rehway, Hueve
Jersey, Batados Unidos de imérica, por:

"ON PROCEDIMIENTO PARA REOUPERAR VITAMINA B, , DESIE
"S0LUCIONES ACUOSAS", -

-~
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Bsta solloliiud se reriere & la vitamina By,
y meg perticularmente & complejos de sal metdlioz y vitamine
Byp ¥ & un método de utilizar estos productos para recuperar
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vitamina B.Lz de concentrades gue contiensen impurezas ago-
ciedas,

Do acuerdo con el presente invento, un oom=-
plejo de olenuro metdlice y vitamina B;, es precipitadc
desde una solnoicn ecuosa gque oontiene vitamine By,, siendo
al cisnuro metdélioc ciennre de cobre, de cobelto, de nfguel,
de zinc ¢ de plata.

Je vitemina By, que terapeuticemente es la
gustanols mea potente gue se haye descublerto, se obtiene
comercislmente desde osidcs de fermentacicn de los ousles
ge glela on cantidedes exiremademente paquﬁag. Deagracia-
demente, el procedimiento de recuperar vitamins Byp 80
complica por le presencia de diversas sustencies ocontaminen-
tes que, debido a sus caracterfsticas similares de solubi-
lidad, son dificiles de separar de la vitamina, Por oensi-
gulente, se he consideradc anteriormente necesario some-
ter un ooncentrado que contiene vitamine By, & un proocedi-
miento de purifiomcion cromatogrétios sobre un adeorbente
tal como alumine activada o carbon vegetel activads pare
separar estas lmpurezas y recuperar la vitamine 312’ 8in
embergo, tales progcedimientos son aiilciles de reelizar em
gran escala y, for oonsiguiente, es maylieseable encontrax
un medio de evitar los procedimientos oromatogréricos.

Bl presente invento se reriers a ciertocs
ocomplejos de sal metdiice y vitemine By oo & métodos de
preparar estos productos y 2 un procedimientc pera utili-

Zer estos ccmple]os como medlo des separar vitamine 3.12
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de impurezas as@ooiadas-.

Un objeto dsl invento es 6l de orear nusvas
wmposiciones d¢ materias que oomprenden complejos Ainsolu-
bles en agua de ssl de metal pesads gue contiemnsn vi tamins
Bla' 0tre objeto es el aé grear un procedimiento ror al
ounal estcs nuevas complejos - Que contienen vitamine Bg
yueden ser obienidcs., 0tro objetc es el de oreasr un proce~
dimiento por el onal les nuevas composiocionsg del invenic
pueden utilizarse para separar vitemine BJ.P. de las impure~
Zes asoociedes oon elle en concentrados de le vitemina, tel
como los obtenldcs Ge osldos ds fermentacion.

De acuerdo con el invento, 86 ha comprobedc
que cuendo clertas sales insolubles en agua de meteles
rescdos se formen en uns solucidn acuosa que contiens vita-
mine By,, le vitamina By, es precipitade oon la esl metdlice,
Botes sales metclicas precipitades gue contiensn vitamina
Big parecen tener la naturaleza de ocomplejos en los cuelee
la vitamina estéd combineda con la eal metdlica en algun
modo gne no se oomprende por complejo en la actualidad,

El producto del oomplejo insoluble se separa de la sclmaidn
por operaciones oconvencionsles teles owmo iiltrecidn o
centrifugacién, Del producte esf alslmdo, la vitamina Ba
8@ recupers 1uegé fdoilmente por métodos gue luego se des=
oriben en detalle,

De acuerdo con uns realizacidn egpeocifice
del invento, hemos comprebade que estos complejos insolu~
bles Ge sal metédliice y vitamina By Proporcionan un medio
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conveniente y sencillo pars recuparar vitamina B.'Lz de con~-
centrados de la misme en los cnales hay diversas impurezas
escclades oon dlche vitemina, Asf, disclviends un concentra-
dc gque oontiene vitamine Bjp on agua y predipitands wma sal
de metal pesado en ella, la viteamina es precipiteda ocon la
sael y le mase de las impurezes esociadag permenece en solu-
oidn, Bl procedimientc de este invente oree per tente wn
medio conveniente y aimple de puriticar cmncentradcs gue
ontienen vitaming 312 y de alsler ests importente producte,
Bn generel, hemos comprobado que las seles
insclubles en ague de los metzles pessdos tales oomo los
oienures de cobre, cobalto, nfguel, cine y plate, log tio-
cdenatos de oobre y de plata, leos yodnrcs de plate y de
plomo, y el bremurc, triyoduro y cianste de plata, son uti-
les para la reslizaeion ael procedimientc del invento, En
la prédctica, el procedimientc se efectia precipitenic es-
tas seles de metales pesados en una sclucidn acuosa que con~
tiens vitamina By,, precipitando aef al mismo tiemps 1=z
vitemina y la sel metelios insoluble, Por ejemplo, un oon~
centrade impuro que contiene une pegnefia cantided de vitami-
ne By, se dlsuelve en ague, y 8e ailaden & elia una sal &cuo-
soluble del metal pesado, ¥y uns ssl acuosoluble del snidn
deseado, deteminendo la precipltacidn de ia sel de metel
pesado guu contieny la vitamins 312 ca=-precipitede, Bl pro-
ducte precipitedo ®e reiira de la solucién y la vitemins
B,, e eisla de este prodmcto por métodos gue se desori~

ben iuegc oon mds detelle.
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Ds acuerdo oon una reelizacidn preterida
del invento, hemcs comprcbado gue los ofammros de metales
pesedoe son particuiarmente uiiles en el procedimiento del
invento, Bl usc de estas sales Insolubles permite le reon-
peracldn de, virtualmente, tode le vitemina B,,. Ademds,
le vitamine By, es aleglada oon facillidad de los olanures
de metal pesado precipitadcs, Aun cuando se obtiemen resul-
tados suatisianotorios oon todos los cianuros de metales pe-
8ados entes mencionsdos, hemos obmprc‘ba&e que &l usy de
cianuros de oobre y de cinc es particularmente ventajeso,
& eivotuar el asislamiente de la vitamina Blz de concentre-
dos por medie del complejo de cienure de ovbre, al ooncen~
trado se disuelve en agna a Ie ocuel se aiiade lUELD uns inene
te do iones de oobre y olenurc que dan ocomo resultado la
formaoidn y precipitavién del compleje de cianurc de cobre
Y vitemine Byp. Bn le préctlca reel, encontramos que la
vitemina B, se precipita del modo més oompleto cnando es
empleado un gren exceso de clanuro de ocobre, lLa cantidad
dptima de oianure de cobre a afiadir dependers, por supuesato,
de la oconcentracion ¥y pureze de la solucion desde le ounal
ha de recuperarse la vitamine Byge Bn geverel,, enwntramss
que ocuando la concentracidn de vitamins By p ®8 muy baja,
Por ojemplo, de 1% o menos, es aeseable afiadir un excesc
de varios cientos ue® veoss de iones de covbre y clanurc por
ol de vitamina Bjg. Gon concentrados yue oontienen oome
5% de vitumina Byp, 86 efiade unz cantidad suficiente de

iones de cobre y olanure & le soluocidn para iormer oomo
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150 moles de cianuro euprioco por mol de vitemina Byg.
Ademds, a fin de asegurar una recuperacion optime de oita-
mina 312' encontrames gue es deseable tenar un exceso de
ionss de cobre em la solucidn acuosa, con preterencie un
exceso de aproximsdemente 100%.

Bl contenido meximo de vitamina B,, d8 un
ooncentirado punede determinarse convenientemente miadiendo
la dsnsided optice de una muestra empleands luz de 5500 z
de longitud de onde que es una de las oresias caracterfs-
ticas de absoroidn pars la vitemine Byp puras, y comperen-
do el valor obtenids con la densidsd dptieca de la vitami-
na Byp pura (El% anr = 63}, Bl valor as{ ocbtenido se con-
vierte ¢n un valor molecular emnpleando 1350 como pestc mo-
leoular aproximadoc de la vitamina 312.

41 llevar a la préctice el proaeedimiente
de esta reslizeoidn del invento, puede emplearse cuslquier
fuente conveniente de iones de cobre y cianure. En gensrel,
enoontramos de la mexima oconveniencie usar un oianure de

metel sicalino como fuente de iones ds cisnure y una sel

de cobre seluble tzl como sulfato ds ocobre como fuente de los

lones de cobre. Pueden utilizarse otras tuentes de eatos
lones que seren evidentes a los técniocos,

la vitamina Blz puede recuperarse del com-
pleje precipitedo de clanurc 48 cobre y vitamina 312 por
cual quiera de varios métodes oconvenientes, Uno de tales
procedimientos comprende efiadir una solucidn acuose que

contiene iones de clanure en centided suficiente pera di-

-6 -



10

golver todo el complejo de cisnuro de cobre. La vitamine
Byp ee separa luego ae esta solucidn por extraccidn con
un disolveute orgdnico inmiscible, en el ocuel el complejo
de otenuro y vitemine By, formedo see fdollmente soluble,
t2l come butanol, alcohol benc{lico, uns mezcla de oresol
j tetraciorure de carbono, y similares. 0iro procedimien~-
to de separar le vitemina Bjp del producto precipitaedc oom-
prende poner en fntimo contacto el precipitade oon un deido
acnoso, tal como una solucidn de dcido mcético © doide clor-
hidrico, Betes socluciones dcidae disuelven la vitemine Byp
que pueden lusgo aislarse desde la solucidn aciiifioads
per extraccidn con un disolvente orgdnico inmiscible del
tipo antes mencionado, Alternativemente, la vitemine Bo
puede rsounperaree desde ¢l complejo ds olenuroc de oobre y
vitemine By, por extraoccidn directa con un disolvente orgd-
nico conveniente, tsl comv crescl o &loohol bencilice. Ia
vitamine B;, es recuperads entonces de loa exiracios Xesul-
tantes en disolvente por procedimientos convencioneles,
Cuando le vitaminsa 312 recuperada del comple-
Jo precipitedo de cianuro de oobre y vitamins Blz cort fens
todevi{e une cantided considersble de impnrezas, como punede
ocurrir cuando el concenirasde de partfida es muy impuro, pue-
de ser deseable someter el productoc recuperado a un segun=-
d0 proceso de purificacidn por precipitecidn de la vitemi-
na 312 ocome oomplejo oson clenvro de ocobre, 4de nueve,
En una forme similar, pueden utilizarse los
cianurcs de ocinc, cobalto, nfquel y plata, en luger de los
- 7 -
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ciannros de cobrs, para efectunar el asislemisnto de vitami-
ne Byg desde concentradocs de la mism;

Ios ejenplog siguientes se rresentan pars
ilustrar reslizaciones especi{ficas del invento,
Bjemplo 1

Un concentrado sdlidc de vitamina By, gue
pesaba 1,3 grsr. ¥y que comten{s 155 mgrs./f11,9%) de vita-
mioa By, potencial, se disolvié en 100 mle. de egua. Bate
concentredo de vitamina Blz ge obiuve de un caldo de fer-
mentacién preperado por cultivo de une cepe de 3, grisens.
4 este solucidn se aficdieron 31 mls, de une selucidn acuo-
se 13t de olanuro addico y 31 mls.de una soluncidn acuosa
It de sultato ouprioco. Se formd inmediateamente un precipi-
tado del complejo de clanuro de cobre-vifamina Bj,.

Bl precipitado se separd por filtracidn,
se lavé con 30 mls. de agua, y luego se lavé con 100 mlse,
de €cido acdtico acuoso el 154, El precipitado se extrac-
%¢ con un totel de 400 mls, de deido mocdtico acnoso 5OF
(pusde emplearse un volumen mayor de dcido mds dilufdo).
Jos extreectog se diluyeron luege con 1,100 mls., de agua.
Bata solucidn se extrpotd con 650 mls, de una mezcle &1
1l:;1 de cresol y tetraclorureo de carbono, Al extractc en
el dieclvente se le &fiedid 1 volumen de &cetons y £ vo-
1ldmenss de éter. 85 formd un precipitado y se retixé por
f4ltreeidn, Kl precipitadc se disolvid en 130 mle, &6 me-
tanol, y me efedieron i.ooo mls, e éter. Se formd un pre-
cipitade y ge separd por riltracidn, Bl precipitedo pesd
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860 mgrs., ¥y resultd oontensr 140 mgrs, (36,8%) de vitami-
ne By, potenclel,

Jos 380 mgrs., de precipltado se disolviercn
en 100 mls, de agne y se &fiadieron 28 nmle, de solucion
acuose 1} de clanuro sodioe y 25 mls, de solucion &cuose
1M de sulfato cdpriop, 86 tormd un precipitadc, se levd
con 20 mlg, de agna y se iavéd luego oon 50 mis, de doldo
acctioo moucsyu el 1u%h, 81 precipitedo se extrectd ocon un
tetal de 200 mis, de doldo @cdtios @oucso &l 50% y luege
ge lavd oconl20 mls, de egua. Ioa extracios y las lavaduras
se diluyeron luege & 1,000 mls. con agua, Este solucidn
ge extractd oon 500 mle. de mezcla al 1:1 de oreeol y
tetracloruro de carbono, Al extiracte se le efiadieron 1 volu-
men de scetona y 2 voltdmenss de €ter, Se formd un precipi-
tado, se retiro, ¥y se dlsolvic en 170 mls, de metancl y
se efiedieron 1,700 mis, de Ster. Se forms un precipitado y
se retird por flltracion. Rl precipitado peed 247 mgrs. y
resulto contensr 130 mgrs. (52,74} de vitamina B, , Poten~
olal,

Bl precipitadic ae 847 mgrs. se diselvic en
0,3 mls. ae aguas. Ia solucidn se dejo repossr wurante la
noche, Ics cristeles gue 86 Iormaren 8s retiraron por
filtracidn y se laveron ocon 0,5 mls. de agma frfe (026).
Bl filtrede y la lavadura resultaron ocontensr 24 mgré.
de vitaming 312 potenciel, Ios oristales ge disclvieren
en 9,56 mie, de egus, y la solucidn se diluyo con 110 mls,

de mostona, Al entriar a 0RG, y dejar reposar, se formaren

- 0w
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oristales. Los criatales se retiraron por f£1ltracidn y
se secaron. lLos cristeles pesaron 103,% mgrs. ¥y eran vi-
taminae B;, con una pureza de 95-98%,
‘ 4 100 mls. d6 un oconcentrado acuoso de By
obtenidc per el procsdimiento de reocnperar vitamins ]31‘2 de
celdo e fermentaclén de §, griseus ¥ ¢ue contenfa mnes
30-40 mgrs, de vitamina Byp, se afiadieron 50 mla, de solu-
cion acucsa 3t de alorurc de cinc y 60 mls. de solueidn
eouosa IM de olanuro potdsico, 8o formé 4inmediatamente
un precipitade del complejo clanursc de cinc-vitamine 312.
Bl precipltaedo se separd por filtracidn,
gse lavd ocon agne, y 8e extrajc luego ocon 660 mle. de doido
clerhfarico &souoso 0,25N. Le solucicn deida se extrajo
suceaivamente oon 138 mla, y 60 mls, de una mezola 11
(un sisteme de tres fases 1f{quidas) de aresol y €ter de
petroles (30-602), Los extractos en disolvente combinadoe
ge levaron oon unos 500 mls,. de agua.. A los exiractos
a6 les afisdleron 190 mis, de agua, y se ediclonaron 95 mls,
de n-butanol, lo ousl oombing los disolventes en una fage
y trenafirio e. materisl eotivo a la capa acuosa., Daspuds
de separar las dos fases, la frse disclvente se extra ot
varias vecss osn ague, dando un toiel de 180 mls. Yos
extractos en egua se ocombinaren, se cencentraren & un pe~
guefio volumen, y se afiadid acetona para precipiter el
meterial aotivo. Bl examen del precipitado indiod gue se
habfe efectnedo una puritioczocién susiancisl y gue la vi-
tanine B,, se habfe recuperads con buen rendimisnto.
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Egemg}_o 4_3_.

Concsnirados acuosos adloclonsles de vitami-
na B, de los tipos desoritos en los ejemplos 1 y 2 se
puriiicaren empleende precipitaciones con cianuro oobal to-
so, oiamro de nfquel y cianure de plata, Bu osda casc,
un olanurc acucsoluble, tai como cianuro petssico, Se afia-
di0 primero = le solucidn que contenfa le vitamine Byos ¥
luego se afiedid una sal mcuoscluble del metal empleado,
tal ocomo un nitrate, Les cantidedes de sel metelios ¥ clann-
ro emplesdes fueron del misme orden gue las moatredas en
los ejemplos 1 y 2, Degpuds ae c&dx precipitacidn, virtual-
mente la totslidad de la vitemins B, , petenciel se enocontrd
hagbfa stdo separade de la solucidn,

Jos precipitados fusron retirados en cade
omso por filtracidn, emplesndo tlerrs de distomdcsas oomo
auxiliar de le filtracion, Al extractar las tortes del ril-
tro oon hidroxido amonico (=e empled una concentracidn
1-6N}, los extractos resultaron ocontener virtuaimente toda
le vitamina potencial Bla on todos los oasos, I=2s solucio-
nes aloalinas se ajustaron a pH 7 ¥y luege a6 extraciaron
oon crescl-tetracloruro de ocarbeno y se precipitaron opmo
88 ha desorito en ¢l ejemplo 1, BEn omde ocasc se habfa efeo-
tuado una puriiicecion significativa, ocomparable & la obte-
nide per precipitacidn del ocomplelo oianurc de cebre~vitami-
ne B;,, oon poca psriidce eparente de vitemine B;,

Bn ei invento puedsn hecerse diversos oambios

¥ modifioaclones, del onel se han desorito en estie Memorie



olertas realizaociones preferidas, sin epartarse de su
eloanoce, Nuestra intenocion es que tales cembios y modifice~
clones, en le medlds en gque quedan dentro del alcance ds

las reivinaicaciones ans jas, ge interpreten como parte del

. B invento.
- Bste scliocitud que corresponde & la presenta~
de en los Estados Unidos de América el 8 de Septiembre ds
1950 bajo el numere 183,909, se acoge & los bensficdios dal
art{culo 51 del vigente Estatuio sobre Propiedad Induetrial,
}
* 10 ~0=-NOT&L~O~-

Tos puntos de invencién propie y nueva gque
8@ presentan pares gue sean objeto de esta Patente de Inven-
cion en Espeiia, por VRINTE &fios, son los siguientes:
l1¢, - Bl procedimientoc que comprende precipi-
15 ter un complejo de oianurc metel fco-vitamina Byp de une o~
lucidn acuosa gne contiene vitamine Brg, eiezidn diche cienu-

re mstdllios clanuro de oobre, cobalto, de nigmel, de oinec

0 de plate,
2¢, - Bl proocedimiento segin se reivindios
20 en el punto 1, oen &l ocual 18 solucidn acuocsa contiens im-
Purezs.g.

32, - El procedimiento segdn se reivindioa

“ 12 -
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en los puntos 1 o 2, que incluye separar el complesjc inso-
luble de clanuro metdlico-vitemins By g» ¥ Tecuperar vite-
mine By, del complejo.

42, - El1 procedimiento segin me reiviniicm
en cualguiera de los puntos 1 & 3, en el onal la soluocidn
acnosa contiense un concentradec impurc de vitamina 312' |

52, - Bl procedimiento segin se reivindilca
en cualguiera de los puntos 1 & 4, en el oual se forma
oienure de cobre en la solucidn que contiens vitamine By,
precipitendo con eilo un compleje de olanuro de cobre-
vitamine Bjge

62, -~ K1 procedimiento gegdn se reivindica
en ocualguiera de los puntoe 1 & 4, en el cusl se formm
cianurc de cinc en la solucidn que contiens vitemine Be
precipitaendo con ello un complelo de cianurc de oino-
vitanine 312.

78, - El procedimiento segdn se reivindica
en cualquiers de los puntos 1 a 6, en el ouel se reocupera
vitaming By, en rorma virtuelmente pura,

8¢, - El procedimientc segin se reivindics
en cumalquiera de log puntos 1 e 6 y 7, en el cugl se pre-
cipita un complejo de cianurc de cobre-~vitamina Bl 2 desde
una soluocidn acuosa de un concentrado que contiene vitami-
R Byp, 86 pone en intime contacto el complejo precipitado
con una solucién doida acuose pare exirser la vitamine
By g» 8¢ extrae dicha gulnoién acuose delde oon un disol-
vente inniscible cen agua, y 8e rescupera vitamine Byg del
disolvenie inmigciblie separsdo,
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92, - Bl procedimiento segdn se reivindice
en cnalquiera de los puntog 1 &8 4, 6y 7, en el cuel nn
complejo de cianurc de cino-vitamine B,, se precipite des-
de une solucidn acucsa de un concsntrado gue contiene vita~
mine Byp, se pons en {ntimo contaocto el complejo precipi-
tado con una solucidn doida aonosa pars extraer la vitami-
18 Byp, se extracte diche solucidn fcida scuosa con un di-
solvente inmiscible con &agna, y se ruscupera vitamina Bys
dsl disolvente inmiscible eaparadok.

10¢. - Un proocedimiento pars recuperar vi-
temina B) .desde soluciones &cuosas.

Tal y como se ha deseriio en la HMenmoria gue
anieceds y con los iines gue se hen especitiocade,

Bste Menoria conste de oatorce hojes esorli-
t28 PO una sole oarE. :-— 7 SEP. 1851

Wedria,
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